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(57) Abstract: The invention relates to a method for analyz- 
ing nucleic acid sequences and gene expression- The method 
is based on the detection of fluorescence signals of nucleotide 
molecules inserted into growing nucleic acid chains by means of 
a polymerase. The reaction occurs on a plane surface, wherein 
a plurality of individual nucleic acid molecules are immobilized 
on said surface. All said nucleic acid molecules are exposed to 
the same conditions so that a build-up reaction can simultane- 
ously take place in all nucleic acid molecules. 

(57) Zusammenfassung: Die Erfindung betrifft ein Verfahren 
zur Analyse von Nukleinsaurekettensequenzen und der Genex- 
pression. Grundlage der Methode ist die Detektion von Fluo- 
reszenzsignalen einzelner, mit Farbstoffen markierter Nukleo- 
tidmolekule, die durch eine Polymerase in wachsende Nukle- 
insaureketten eingebaut werden. Die Reaktion verlauft auf ei- 
ner planen Oberflache. Auf dieser Oberflache sind viele ein- 
zelne Nukleinsaure-Molekiile immobilisiert. Alle diese Nuk- 
leinsaure-Molekule sind gleichen Bedingungen ausgesetzt, so 
dass an alien Nukleinsaure-Molekiilen gleichzeitig eine Aufbau- 
reaktion ablaufen kann. 
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Box I Observations where certain claims were found unsearchable (Continuation of item 1 of first sheet) 

Ttasmternational search^ 17(2)(a)forthefollowingreasons: 
1 . I I Claims Nos. : 

1 — 1 because they relate to subject matter not required to be searched by this Authority, namely: 



2. DC] Claims Nos.: 36 and 37 

— because they relate to parts of the international application that do not comply with the prescribed requirements to such 
an extent that no meaningful international search can be carried out, specifically: 

see supplemental sheet PCT/ISA/210 



3. I I Claims Nos.: 

' ' because they are dependent claims and are not drafted in accordance with the second and third sentences of Rule 6 . 4(a). 
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— searchable claims. 

2. I I As all searchable claims could be searched without e^ 
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3 . I I As only some of the required additional search fees were timely paid by the applicant, this international search report 
I — ' covers only those claims for which fees were paid, specifically claims Nos.: 



4 # | I No required additional search fees were timely paid by the applicant Consequently, this international search report is 
I 1 restricted to the invention first mentioned in the claims; it is covered by claims Nos.: 
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Box 1.2 

Claims 36 and 37 (in part) 

The current Claims 36 and 37 relate to products, each of which is characterised by a 
desirable characteristic or property, namely: 

- Reaction solutions for carrying out the process (Claim 36); 

- Chain-terminating nucleotides, the terminating substituent of which can be separated 
by the fluorescent dye (Claim 36); 

- Reagents for producing single strands (Claim 37); 

- Reagents for separating the substituents using the fluorescent dyes (Claim 37). 

The claims thus encompass all products that have this characteristic or property, and yet 
the application provides support in the description (PCT Article 6) for only a limited 
number of such products. In the present case the claims lack the proper support and the 
application lacks the requisite disclosure to such an extent that it appears impossible to 
carry out a meaningful search covering the entire range of protection sought. Moreover, 
the claims also lack the requisite clarity (PCT Article 6) since they attempt to define the 
products in terms of the desired results. This lack of clarity too is such that it is 
impossible to carry out a meaningful search covering the entire scope of protection 
sought. 

The search was therefore directed to the parts of the claims that appear to be clear, 
supported and disclosed in the above sense, namely the parts relating to: 

- Chain-terminating nucleotides bearing a termination substituent and a fluorescent 
dye in the 3-position on the (deoxy)ribose; 

- Reagents for alkali denaturing 

- Reagents for separating the substituents, as described in the passage from page 36, 
line 30 to page 38, line 19. 

The reaction solutions are not clearly defined and were not searched. 

The applicant is advised that claims or parts of claims relating to inventions in respect of 
which no international search report has been established cannot normally be the subject 
of an international preliminary examination (PCT Rule 66.1(e)). In its capacity as 
International Preliminary Examining Authority the EPO generally will not carry out a 
preliminary examination for subjects that have not been searched. This also applies to 
cases where the claims were amended after receipt of the international search report (PCT 
Article 19) or where the applicant submits new claims in the course of the procedure 
under PCT Chapter II. 
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INTERNATIONA LER RECHERCHENBERICHT 



Rationales Aktenzeichen 
PCT/EP 02/09614 



Feld I Bemerkungen zu den Anspruchen, die sich als nicht recherchierbar erwiesen haben (Fortsetzung von Punkt 2 aufBlattl 



GemaB Artikel 17(2)a) wurde aus folgenden Grunden fOr bestimmte AnsprOche kein Recherchenbericht erstellt: 
1 ' ^ well P sfe°sich N auf Gegenstande beziehen, zu deren Recherche die Behorde nicht verpflichtet ist, namlich 



2 PH AnsorGcheNr ^ 37 (tellwelse) 

1 1 weH sie sich auf Teile der internationalen Anmeldung beziehen, die den vorgeschriebenen Amorderungen so wenig entsprechen, 

daB eine sinnvolle Internationale Recherche nicht durchgefuhrt werden kann, namlich 

siehe Zusatzblatt WEITERE ANGABEN PCT/ISA/210 



3 ' ^— ' weHe's* sich dabei urn abhSngige AnsprOche handelt. die nicht entsprechend Satz 2 und 3 der Regel 6.4 a) abgefaflt sind. 



Feld II Bemerkungen bei mangelnder Einheitlichkeit der Erfindung (Fortsetzung von Punkt 3 auf Blatt 1) 



Die Internationale Recherchenbehdrde hat festgestellt. daB diese Internationale Anmeldung mehrere Ertindungen enthalt: 



1 I — I Da der Anmelder alle erforderlichen zusatzlichen RecherchengebOhren rechtzeitig entrichtet hat. erstreckt sich dieser 
I 1 international Recherchenbericht auf alle recherchierbaren AnsprOche. 

□ Da fOr alle recherchierbaren Anspruche die Recherche ohne einen Arbeitsaufwand durchgefuhrt werden konnte der eine 
^sa^H^e Re^erch^gebOhr gerechtfertigt hatte, hat die Behorde nicht zur Zahlung einer solchen Gebuhr aufgefordert. 



3 I — I Da der Anmelder nur einige der erforderlichen zusatzlichen RecherchengebOhren rechtzeitig entrichtet hat. erstreckt sich dieser 
3 - LI infematS Recherchenbericht nur auf die AnsprOche. for die GebOhren entrichtet worden s.nd. namlich auf die 
Anspruche Nr. 



i I I Der Anmelder hat die erforderlichen zusatzlichen RecherchengebOhren nicht rechtzeitig entrichtet. Der Internationale Recher- 
L - 1 chenShtbe^ranktsich daher auf die in den AnsprOchen zuerst enwahnte Erfindung; diese ist in folgenden Anspruchen er- 
faBt: 



Bemerkungen hinsichtllch elnes Widerspruchs Q Die zusatzlichen GebOhren wurden vom Anmelder unter Widerspruch gezahlt. 

j | oie Zahlung zusatzlicher RecherchengebOhren erfolgte ohne Widerspruch. 



Formblatt PCT/ISA/210 (Fortsetzung von Blatt 1 (1))(Juli 1998) 



Internationales AktenzeichenPCT^P 02 /)9614 



WEITERE ANGABEN PCT/ISA/ 210 



Fortsetzung von Feld 1.2 

Anspriiche Nr.: 36 und 37 (teilweise) 

Die geltenden Patentanspruche 36 und 37 beziehen sich auf Produkte, 
jeweils charakterisiert durch eine erstrebenswerte Eigenheit oder 
Eigenschaft, namlich 

- Reaktionslosungen zur Durchfuhrung des Verfahrens (Anspruch 36); 

- Terminationsnukleotide, deren Terminations-Subsituent mit dem 
Fluoreszenzfarbstoff abspaltbar ist (Anspruch 36); 

- Reagenzien zur Erzeugung von Einzelstangen (Anspruch 37) und 

- Reagenzien zur Abspaltung der Substituenten mit den 
Fluoreszenzfarbstoff en (Anspruch 37). 

Der Patentanspruch umfasst daher alle Produkte, die diese Eigenheit oder 
Eigenschaft aufweisen, wohingegen die Patentanmeldung Stiitze durch die 
Beschreibung im Sinne von Art. 5 PCT nur fur eine begrenzte Zahl solcher 
Produkte liefert. Im vorliegenden Fall fehlen den Patentanspruchen die 
entsprechende Stutze bzw. der Patentanmeldung die notige Offenbarung in 
einem solchen MaBe, da8 eine s inn voile Recherche fiber den gesamten 
erstrebten Schutzbereich unmoglich erscheint. Desungeachtet fehlt den 
Patentanspruchen auch die in Art. 6 PCT geforderte Klarheit, nachdem in 
ihnen versucht wird, die Produkte uber das jeweils erstrebte Ergebnis zu 
definieren. Auch dieser Mangel an Klarheit ist dergestalt, daB er eine 
sinnvolle Recherche uber den gesamten erstrebten Schutzbereich unmoglich 
macht . 

Daher wurde die Recherche auf die Teile der Patentanspruche gerichtet, 
welche im o.a. Sinne als klar, gestutzt oder offenbart erscheinen, 
namlich die Teile betreffend: 

- Terminationsnukleotide, die an der 3'-Position der (Desoxy-)Ribose 
einen termini erenden Substituenten und einen Fluoreszenzfarbstoff tragen; 

- Reagenzien zur Alkal i-Denaturierung; 

- Reagenzien zur Abspaltung der Substituenten, wie auf S. 36, Z. 30 - S. 
38, Z. 19 beschrieben. 

Die Reaktionslosungen sind zu unklar und wurden nicht recherchiert . 

Der Anmelder wird darauf hingewiesen, daB Patentanspruche, oder Teile von 
Patentanspruchen, auf Erfindungen, fur die kein internationaler 
Recherchenbericht erstellt wurde, normal erweise nicht Gegenstand einer 
international en vorlaufigen Priifung sein konnen (Regel 66.1(e) PCT). In 
seiner Eigenschaft als mit der international en vorlaufigen Priifung 
beauftragte Behorde wird das EPA also in der Regel keine vorlaufige 
Prufung fur Gegenstande durchfuhren, zu denen keine Recherche vorliegt. 
Dies gilt auch fiir den Fall, daB die Patentanspruche nach Erhalt des 
international en Recherchenberichtes geandert wurden (Art. 19 PCT), oder 
fur den Fall, daB der Anmelder im Zuge des Verfahrens gemaB Kapitel II 
PCT neue Patentanspruche vorlegt. 
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